This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the 
onginal documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 

As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problems Mailbox. 



THIS PAGE BUNK mm) 



T8168 



Allen Translation Service 
Translated from German 



FEDERAL REPUBLIC OF GERMANY CL. 12p 9 

INTERNATIONAL CL. C 07 d 

GERMAN [logo] PATENT OFFICE 

EXAMINED PATENT APPLICATION 1 010 969 

H 20697 IV b/12p 
APPLICATION DATE: JUNE 28, 1954 

PUBLICATION OF THE APPLICATION 
AND ISSUANCE OF THE EXAMINED 
APPLICATION: JUNE 27, 1957 



1 

The present invention pertains to a process for 
the preparation of new 2-imidazolones of the 
following general formula, 
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in which R 1 signifies hydrogen, a low alkyl residue, a 
low alkoxy residue, halogen, or a nitro group; R 2 
signifies a phenyl residue, a low monoalkylphenyl 
residue, a low monoalkoxyphenyl residue, a low 
monoalkoxyphenyl residue, a monohalogeno residue, 
a mononitrophenyl residue, a low alkyl residue, or a 
cycloalkyl residue; R 3 signifies hydrogen, a low alkyl 
residue, or a low alkanoyl residue. 

The new 2-imidazolones are characterized by 
the feature that they are substituted at least in the 1- 
position of the imidazolone nucleus and, in some 
cases, in the 3 -position as well. The following may 
be mentioned as examples of substituents in the 1- 
position of the imidazolone nucleus: the benzhydryl 
residue, the oc-ethylbenzyl residue, the oc-(n-propyl)- 
benzyl residue, thep-methylbenzhydryl residue, diep- 
methoxybenzhydryl residue, the p,p'- 
dimethoxybenzhydryl residue, the p-nitrobenzhydryl 
residue, or the a-cyclohexylbenzyl residue. The 
following residues may be designated as examples of 
substituents that can be present in the 3-position: the 
methyl residue, the ethyl residue, the n-butyl residue, 
the acetyl residue, orthepropionyl residue. However, 
the 3-position can also be unsubstituted. 
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The l-benzhydryl-3-(lowalkyl)-2-imidazolones 
are an especially interesting group of compounds. 

The preferred compound of this group is 1- 
benzhydry 1-3 -methy I-2-imidazolone. 

The l-(a-[low]-alkylbenzyl)-3-[low]-alkyl-2- 
imidazolones represent a further interesting group 
of compounds of which l-((X-ethylbenzyl)-3- 
methyl-2-imidazolone is the preferred compound. 

The new. 2-imidazolones are usable as 
therapeutic drugs, especially as anticonvulsive 
drugs. In a pharmacological study involving 
comparative trials, l-bcnzhydryl-3-methyl-2- 
imidazolone, for example, exhibits distinctly better 
action than known preparations that are used in the 
therapy of epileptic diseases. 

In accordance with the invention, the new 2- 
imidazolones of formula I are prepared as follows: a 
compound of the following general formula, 
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Within the framework of the present patent, patent 
protection is not being sought for the preparation of 
the starting substances for the process that is being 
claimed. 



in which R 1 and R 2 have the above meanings, rted R 4 
signifies a low alkyl residue, and R 3 ' signifies hydrogen 
or a low alkyl residue, is heated in an acidic medium 
after which the compound that is obtained can be heated 
(in the case where R 3 ' signifies hydrogen) with the acid 
anhydride of a low alkanecarboxylic acid. 



below, 



In accordance with the reaction arrangement 



K» -OR* 
CH — N-C-O + R*— NH — CH t — CH 
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the starting materials of formula II can be generated in a 
simple manner by reacting an ester of isocyanic acid of 
formula III with an aminoacetaldehyde-di-(low alkyl)- 
acetal of formula IV, e.g. by heating the combined 
reaction components, and, in this way, producing a l-(a- 
substituted benzyl)-3-(fonnylmethyl)-urea-di-(low alkyl)- 
acetal of formula II. 

A process for the preparation of compounds of 
formula II, in which R l signifies hydrogen, R 2 signifies 
the phenyl residue, R 3 ' and R 4 signify a low alkyl residue, 
i.e. a process for the preparation of compounds of 
formula Ha, comprises the reaction of 4,4-diphenyl-2,5- 
oxazolidindione (formula V) with a (low) 
alkylaminoacetaldehyde-di-(low alkyl)-acetal (formula 
IVa). This general process can be illustrated by the 
following reaction sequence: 



HN O ■+ R'NHCH.CH 



C.H. 
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Example 1 

1 -benzhydryl-3-methyl-2-imidazolone 

A solution of 195.7 g of l-bcnzhydryl-3- 
methyl-3-(formylmethyl)-urea-dimethylacetal in 400 
cm 3 of alcohol and 227 cm 3 of 1.98 N hydrochloric 
acid was heated under reflux for 25 minutes. After 
cooling and adding 200 cm 3 of water, the product that 
crystallized out, namely l-benzhydryl-3-methyl-2- 
imidazolonc, was filtered off and washed with 
aqueous alcohol. After recrystallization by dissolving 
it in absolute alcohol and then adding petroleum ether, 
the product exhibited a melting point of 166°. The 
yield amounted to 92%. 

The 1 -benzhydry 1-3 -methyl -3 -(formyl methyl) - 
urea-dimethylacetal that was used as the starting 
compound can be obtained in accordance with the 
following two methods. 

Method A. A solution of 86 g of 
methylaminoacetaldehyde-dimethylacetal (Kermack 
etal., J. Chem. Soc, 121, page 1884, [1922]) in 500 
cm 3 of benzene was slowly added to a solution of 15 1 
g of benzhydryl isocyanate in 500 cm 3 of benzene. 
The solution that was obtained was heated under 
reflux for 15 minutes. 1.5 L of petroleum ether 
(boiling range: 30 to 60°) was added in order to bring 
about recrystallization of the product. The product 
was filtered off and washed with petroleum ether. 
After recrystallization from toluene and petroleum 
ether, the product, namely 1 -benzhydryl-3-methyl-3- 
(fomiyknethyl)-urea-dimethylacetai, exhibited a 
melting point of 1 1 1 to 1 1 1 .5°. 

Method B. A solution of 11.35 g of 
methylaminoacetaldehyde-dimethylacetal and 24.10 
g of 4,4-diphenyl-2,5-oxazolidindione (US patent 
specification 2,578,293) in 20 cm 3 of dry dioxane 
was heated for 3 hours under reflux at the boiling 
point. Crystallization of the product set in after 
codling. Crystallization was brought to an end by 
adding 70 cm 3 of petroleum ether (boiling range: 30 
to 60°). The product, namely l-benzhydryl-3-methyl- 
3-(formylmethyl)-urea-dimethylacetal, was filtered off 
and washed with petroleum ether. 

Example 2 

1 -(a-ethylbenzyl)-3 -methy I-2-imidazolone 
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15.2 g of l-(a-ethylbenzyl-3-methyl-3-(formylmethyl)- 
urea-dimethylacetal were mixed with 28 cm 3 of ethanol 
and 70 cm 3 of 1 N hydrochloric acid. After heating 
under reflux for 5 minutes, the solution was cooled and, 
as a result, the product, namely l-(a-ethylbenzyl)-3- 
methyl-2-imidazolone, crystallized out. The product was 
filtered off and washed with aqueous ethanol. Melting 
point 107°. The yield amounted to 87%. 

The l-(a-ethylbenzyl)-3-methyl-3-(formylmethyl)- 
urea-dimethylacetal that was used as the starting 
compound can be prepared as follows. 

A solution of 49.2 g of 2-phenylbutyric acid in 30 
cm 3 of thionyl chloride was heated for 2 hours on a water 
bath. The excess thionyl chloride was fractionally 
distilled off under a vacuum. The product, namely 2- 
phenylbutyryl chloride, exhibited a boiling point of 109? 
at 13 mm. 

A solution of 49.8 g of 2-phenylbutyryl chloride in 
100 cm 3 of benzene was heated on a steam bath for 1 54 
hours under reflux together with 21 .3 g of sodium azide 
that had been activated in accordance with the method of 
R. Adams, Organic Reactions, Volume 3, page 382 
(1946). The mixture of sodium salts was filtered off, 
after which the filtrate was fractionally distilled under a 
vacuum. One portion of the fraction that boiled at 105 
to 106°/ 17 mm, namely the a-ethylbenzyl isocyanate, 
was used for the following stage. 

A solution of 1 1 .3 g of a-ethylbenzyl isocyanate 
with a boiling point of 105 to 106°/17 mm, and 8.33 g of 
methylaminoacetaldehyde-dimethylacetal in 35 cm 3 of 
benzene was heated under reflux for 30 minutes. A 
syrup containing 1 -(a-ethylbenzyl-3 -methyl-3 - 
(fonnylmethyl)-urea-dimethylacetal was obtained by 
evaporative concentration under a vacuum, and this 
compound was used directly for the reaction that is 
described in the example. 

Example 3 

1 -(a-methylbenzyl)-2-imidazolone 

20.2 g of 1 -(a-methylbenzyl-3 -(formylmethyl)-urea- 
dimethylacetal were heated under reflux for 25 minutes 
with a mixture of 100 cm 3 of alcohol and 100 cm 3 of 1 N 
hydrochloric acid. l-(a-methylbenzyl)-2-imidazolone 
crystallized out upon adding 250 cm 3 of water and 
cooling. 

The product melted at 125 to 126.5°; after 
recrystallization from xylene, it melted at 128 to 129°. 
The yield amounted to 88%. 



The 1 -(a-methylbenzyl)-3-(formylmethyl)- 
urea-dimethylacetal that was used as the starting 
compound can be prepared as follows. 

A solution of SO g of OC-methylbenzylamine in 
500 cm 3 of toluene was saturated with hydrogen 
chloride. After adding 250 cm 3 of toluene, phosgene 
was led through the suspension of the hydrochloride 
while heating under reflux was simultaneously carried 
out for 4 hours. The clear solution that was produced 
was distilled under a vacuum. A fraction was 
obtained that boiled at 92 to 95°/ 17 mm and this 
primarily contained a-methylbenzyl isocyanate. 

A mixture of 14.7 g of a-methylbenzyl 
isocyanate and 10.5 g of aminoacetaldehyde- 
dimethylacetal in 200 cm 3 of benzene was heated 
under reflux for 20 minutes. l-( a-methylbenzyl) -3- 
(formy lmethy 1) -urea-dimethy lacetal was obtained, in 
the form of an oil, by removing the solvent under a 
vacuum. 

Example 4 

1 -(a-ethylbenzyl)-3 -ethyl-2-imidazolone 

13.7 gof l-(a-ethylbenzyl-3-ethyl-3-(formylmethyl)- 
urea-dimethylacetal were mixed with 60 cm 3 of 
alcohol and 59 cm 3 of 1 N hydrochloric acid. The 
mixture was heated for 40 minutes under reflux. The 
solution that was obtained was distilled under a 
vacuum and yielded a crystallizing fraction with a 
boiling range of 148 to 152° at 0.6 mm. After 
squeezing out on a porous plate, the product was 
recrystallized from 130 cm 3 of petroleum ether 
(boiling range: 70 to 90°). The l-(a-ethylbenzyl)-3- 
ethy 1-2 -imidazolone that was obtained in this way 
exhibited a melting point of 63 to 65°. The yield 
amounted to 91%. 

The 1 -(a-ethylbenzyl)-3-ethyl-3- 
(formylmethyl)-urea-dimethylacetal that was used as 
the starting compound can be prepared as follows. 

A mixture of 350 g of ethylamine, 600 cm 3 of 
methanol and 112 g of chloroacetaldehyde- 
dimethylacetal was heated for 24 hours in an 
autoclave at 140 to 146°. The solvent was removed 
on a steam bath at atmospheric pressure, after which 
the oily residue was treated with four times its volume 
of ether and 200 cm 3 of water, and then saturated 
with anhydrous potassium carbonate. The ether layer 
was separated, after which the aqueous layer was 
extracted four times with 200 cm 3 of ether. The 
combined ether extracts were dried over potassium 
carbonate, and then distilled. The fraction that boiled 
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at 153 to 156° and had a refractive index n 2 * D =1.4120 
was N-etiiy laminoaretaldehyde-dimethy lacetal . 

A mixture of 9.45 g of oc-ethylbenzyl isocyanate, 
7.85 g of N-ethylaminoacetaldehyde-dimethylacetal and 
30 cm 3 of benzene was heated for 30 minutes under 
reflux. The solvent was removed under a vacuum. The 
syrupy product, namely l-(a-ethylbenzyl)-3-ethyl-3- 
(formylmethyl)-urea-dimethylacetal, was used directly 
for the reaction that has been described. 

Example 5 

1 -benzhydry 1-2-imidazolone 

63.3 g of 1 -benzhydry 1-3 -(formylmethyl)-urea- 
dimethylacetal was heated under reflux with 550 cm 3 of 
ethanol and 232 cm 3 of 1 N hydrochloric acid. The 1- 
benzhydryl-2-imidazolone that was obtained was 
recrystallized from 1 L of 50% aqueous . ethanol. 
Melting point 214 to 215°. The yield amounted to 90%. 

The 1 -benzhydry 1-3 -(formy lmethy l)-urea- 
dimethylacetal that was used as the starting compound 
can be prepared as follows. 

53.3 g of benzhydryl isocyanate and 26.3 g of 
aminoacetaldehyde-dimethyiacetal were heated under 
reflux in benzene, l-benzhydryl-3 -(formy lmethy l)-urea- 
dimethylacetal was obtained that melted at 140 to 141°. 

Example 6 

1 -(a-cyclohexylbenzyl)-2-imidazolone 

A solution of 2.21 g of l-(a-cyclohexylbenzyl)-3- 
(formylmethyl)-urea-dimethylacetal in 1 5 cm 3 of alcohol. 
7 cm 3 of water and 6.9 cm 3 of 1 N hydrochloric acid was 
heated for 25 minutes on a steam bath. The product 
crystallized out upon cooling. It was washed with 
aqueous alcohol. After recrystallization from a mixture 
of ethanol and water, the product exhibited a melting 
point of 206 to 208°. The yield amounted to 86%. 

The 1 -{CC-cycIohexylbenzyl)-3 -(formy lmethyl)- 
urea-dimethylacetal that was used as the starting 
compound can be prepared as follows. 

A mixture of 1.08 g of cc-cyclohexylbenzyl 
isocyanate, 0 . 5 25 g of aminoacetaldehyde-dimethylacetal 
and 5 cm 3 of benzene was heated for 10 minutes on a 
steam bath. The product crystallized out by cooling and 
adding 15 cm 3 of petroleum ether, and then it was filtered 
off. 1 -(cc-cyclohexylbenzy l)-3 -(formy lmethy l)-urea- 
dimethylacetal with a melting point of 136 to 137° was 



obtained by recrystallization from a mixture of 
benzene and petroleum ether. 

Example 7 

l-(a-cyclohexylbenzyl)-3-methyl-2-imidazolone 

A mixture of 2 . 3 5 g of 1 -(CC-cyclohexylbenzyl)- 
3 -methyl-3 -(formy lmethy 1) -urea-dimethy lacetal was 
heated for 15 minutes under reflux together with 14 
cm 3 of 0.5 N hydrochloric acid and 14 cm 3 of ethanol. 
The 1 -(a-cyclohexylbenzyl)-3 -methyl-2-imidazolone 
crystallized out upon cooling, and exhibited a melting 
point of 198 to 199°. The yield amounted to 88%. 

The l-(a-cyclohexylbenzyl)-3-methyl-3- 
(formylmethyl)-urea-dimethylacetal that was used as 
the starting compound can be prepared as follows. 

2.54 g of a-cyclbhexylbenzyl isocyanate and 1.41 g 
of N-methylaminoacetaldehyde-dimethylacetal in 10 
cm 3 of benzene are reacted with one another in the 
way that was described in Example 6. l-(cc- 
cyclohexylbenzyl)-3 -methyl-3 -(formy lmethyl)-urea- 
dimethylacetal is obtained and this melts at 98 to 99° 
after recrystallization from a mixture of benzene and 
petroleum ether. 

Example 8 

1 -(<X-cyclohexylbenzyl)-3 -ethy 1-2-imidazolone 

1 -(a-cyclohexylbenzyl)-3-ethyl-2-imidazolone was 
obtained by hydrolyzing 2.31 g of l-(a- 
cyclohexylbenzyl)-3 -ethy 1-3 -(formy lmethy l)-urea- 
dimethylacetal with 6.65 cm 3 of 1 N hydrochloric 
acid and 8 cm 3 of alcohol over a period of 35 
minutes; after recrystallization from a mixture of 
benzene and petroleum ether, the product melted at 
146 to 147°. The yield amounted to 88%. 

The l-(a-cyclohexylbenzyl)-3-ethyl-3- 
(formylmethyl)-urea-dimethylacetal that was used as 
the starting compound can be prepared as follows. 

l-((X-cyclohexylbenzyl)-3-ethyl-3- 
(formylmethyl)-urea-<iimethylacetal-2-imidazolone 
was obtained by reacting 2.15 g of <X- 
cyclohexylbenzyl isocyanate with 1.33 g of N-ethyl- 
aminoacetaldehyde-dimethylacetal in the way that 
was described in Example 6; the product melted at 
75°. 
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Example 9 

1 -(p-chlorobenzhydryl)-2-imidazolone 

A mixture of 7.53 g of l-(p-cMorobtfriziiydryl)- 
3 -(fonnylmethyl)-urea-diethy lacetal, 20 cm 3 of 1 N 
hydrochloric acid and 20 cm 3 of ethanol was heated 
for 25 minutes under reflux. 1 -(p-chlorobenzhydryl)- 
2-imidazolone crystallized out upon cooling, and 
melted at 222 to 224°; it exhibited a melting point of 
226 to 227° after recrystallization from ethanol. The 
yield amounted to 83%. 

The 1 -(p-chlorobenzhydryl)-3 -(formylmethyl)- 
urea-diethylacetal that was used as the starting 
compound can be prepared as follows. 

A mixture of 9.74 g of p-chlorobenzhydryl 
isocyanate, 5 . 3 2 g of aminoacetaldehyde-diethylacetal 
and 400 cm 3 of benzene was heated for 40 minutes 
under reflux. l-(p-chlorobenzhydryl)-3- 
(fonnylmethyl)-urea-diethylacetal, which melted at 
128 to 129°, crystallized out upon adding 150 cm 3 of 
petroleum ether. 

Example 10 

l-(p-chlorobenzhydryl)-3-methyl-2-imidazolone 

14.3 g of l-(p-chlorobenzhydryl)-3-(formylmethyl)-3- 
methyl-urea-dimethylacetal were dissolved in 50 cm 3 
of ethanol and 50 cm 3 of 1 N hydrochloric acid, after 
which the solution was heated for 30 minutes under 
reflux. l-(p-chlorobenzhydryl)-3-methyl-2- 
imidazolone crystallized out upon cooling, and melted 
at 1 16.5 to 1 17.5° after recrystallization from ethyl 
acetate and petroleum ether (boiling range: 70 to 90°). 
The yield amounted to 89%. 

The l-(p-chlorobenzhydryl)-3-(formylmethyl)- 
3 -methyl-urea-dimethy lacetal that was used as the 
starting compound can be prepared as follows. 

A mixture of 12.2 g of p-chlorobenzhydryl 
isocyanate, 5.95 g of N-methyl-aminoacetaldehyde- 
dimethy lacetal and 50 cm 3 of benzene was heated for 
30 minutes under reflux. 1 -(p-chlorobenzhydryl)-3- 
(formylmethyl)-3 -methyl-urea-dimethylacetal was 
obtained in the form of a syrup by evaporating off the 
benzene under a vacuum. The product was 
crystallized from a mixture of benzene and petroleum 
ether and exhibited a melting point of 97 to 98°. 

Example 11 

1 -(p-chlorobenzhydiyl)-3-ethyl-2-imidazolone 



A mixture of 1 . 1 3 g of 1 -(p-chlorobenzhydryl)- 
3-ethyl-3-(fonnylmethyl)-urea-dimethylacetal, which 
was obtained in accordance with paragraph 2 of this 
example, 4 cm 3 of ethanol and 3 cm 3 of 1 N 
hydrochloric acid was heated for half an hour under 
reflux. The l-(p-chlorobenzhydryl)-3-ethyl-2- 
imidazolone, which crystallized out upon adding 
water, melted at 94 to 95°. The yield amounted to 
87%. 

The l-(p-chlorobenzhydryl)-3-ethyl-3- 
(formylmethyl)-urea-dimethylacetal that was used as 
the starting compound can be prepared as follows. 

A mixture of 2.44 g of p-chlorobenzhydryl 
isocyanate, 1.33 g of N-ethyl-aminoacetaldehyde- 
dimethylacetal and 10 cm 3 of benzene was heated for 
30 minutes under reflux. The product, namely l-(p- 
chlorobenzhydiyl)-3-ethyl-3-(formylmethyl)-urea- 
dimethylacetal crystallized out by adding petroleum 
ether (boiling range: 70 to 90°); it was then 
recrystallized from a mixture of benzene and 
petroleum ether. Melting point 84 to 85°. 

Example 12 

l-(p-bromobenzhydryl)-3-methyl-2-imidazolone 

A mixture of4.07g of l-(p-bromobenzhydryl)- 
3 -methyl-3 -(formylmethy l)-urea-dimethylacetal, 25 
cm 3 of ethanol and 10 cm 3 of 1 N hydrochloric acid 
was heated for 30 minutes under reflux. l-(p- 
bromobenzhydryl)-3 -methyl -2 -imidazolone 
crystallized out upon adding 25 cm 3 of water and 
cooling. The product was filtered off, and washed 
with 5 0% aqueous ethanol . It was recrystallized from 
a mixture of ethanol and water, and it then exhibited 
a melting point of 135.5 to 136.5°. The yield 
amounted to 82%. 

The 1 -(p-bromobenzhydryl)-3-methyl-3- 
(formylmethyl)-urea-dimethylacetal that was used as 
the starting compound can be prepared as follows. 

A mixture of 11.5 g of p-bromobenzhydryl 
isocyanate, 4.76 g of N-methyl-aminoacetaldehyde- 
dimethy lacetal and 20 cm 3 of benzene was heated for 
30 minutes under reflux. 1 -(p-bromobenzhydryl) -3- 
methyl-3 -(formylmethyl)-urea-dimethylacetal 
crystallized out upon cooling, and was washed with 
petroleum ether. The product was recrystallized from 
[a mixture of] benzene and petroleum ether. It then 
exhibited a melting point of 122 to 123°. 

Example 13 

1 -(p-bromobenzhydryl)-3 -ethyl-2-imidazolone 
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A mixture of 4.2 1 g of l-(p-bromobenzhydryl)-3- 
ethyl-3-(formylmethyl)-ureaKiimethylacetal J 25 cm 3 of 
ethanol and lO cm 3 of 1 N hydrochloric acid was heated 
for 30 minutes under reflux. l-(p-bromobenzhydryl)-3- 
ethyl-2-imidazolone crystallized out upon adding 1 0 cm 3 
of water, and cooling. After recrystallizing from 50% 
aqueous methanol, the product exhibited a melting point 
of 1 18.5 to 1 19.5°. The yield amounted to 84%. 

The 1 -(p-bromobenzhydryl)-3-ethyl-3- 
(formylmethyl)-urea-dimethylacetal that was used as the 
starting compound can be prepared as follows. 

A mixture of 11.5 g of p-bromobenzhydryl 
isocyanate, 5.32 g of N-ethyl-aminoacetaldehyde- 
dimethylacetal and 20 cm 3 of benzene was heated for 30 
minutes under reflux. l-(p-bromobenzhydryl)-3-ethyl-3- 
(formylmethyl)-urea-dimethylacetal crystallized out upon 
cooling and adding 100 cm 3 of petroleum ether (boiling 
range: 30 to 60°); its melting point was 86 to 87.5°. 

Example 14 

1 -(p-methy lbenzhydryl)-3 -methyl-2-imidazolone 

A mixture of 1 .03 g of 1 -(p-methylbenzhydryl)-3- 
methyl-3-(formylmethyl)-urea-dimethylacetal, 4 cm 3 of 
ethanol and 3 cm 3 of 1 N hydrochloric acid was heated 
for 3 0 minutes under reflux. 1 -(p-methylbenzhydryl)-3 - 
methyl-2-imidazolone was obtained in the form of a 
glassy mass via evaporative concentration of the solution 
under a vacuum. The yield amounted to 87%. 

The 1 -(p-methy lbenzhy dry l)-3 -methy 1-3 - 
(formylmethyl)-urea-dimethylacetal that was used as the 
starting compound can be prepared as follows. 

A mixture of 7.31 g of p-methy lbenzhy dry 1 
isocyanate, 3.9 g of N-methyl-aminoacetaldehyde- 
dimethylacetal and 30 cm 3 of benzene was heated for 45 
minutes under reflux. The product, namely l-(p- 
methylbenzhydiyl)-3-methyl-3-(formylmethyl)-urea- 
dimethylacetal crystallized out upon cooling and adding 
60 cm 3 of petroleum ether (boiling range: 30 to 60°). 
The filtered off crystals melted at 78 to 79°. 

Example 15 

1 -(p-nitrobenzhydryl)-3-methyl-2-imidazolone 

2.15 g of 1 -(p-nitrobenzhydryl) -3 -methy 1-3 - 
(formylmethyl)-urea-dimethylacetal were dissolved in 8 
cm 3 of ethanol and 5.75 cm 3 of 1 N hydrochloric acid. 
The solution was heated for 45 minutes under reflux. 1 - 
(p-nitrobenzhydryl)-3 -methy 1-2-imidazolone was 
obtained by evaporating off the solvent. The yield 
amounted to 84%. 



The l-(p-nitrobenzhydryl)-3-methyl-3- 
(formylmethyl)-urea-dimethylacetal that was used as 
the starting compound can be prepared as follows. 

A mixture of 2.43 g of p-nitrobenzhydryl 
isocyanate, 1.14 g of N-methyl-aminoacetaldehyde- 
dimethylacetal and 10 cm 3 of benzene was heated for 
30 minutes under reflux. After evaporating off the 
solvent, the product was crystallized and then 
recrystallized from a mixture of benzene and 
petroleum ether. The product that was obtained 
exhibited a melting point of 60 to 62?.. 

Example 16 

1 -(p-methoxybenzhydryl)-3-methyl-2-imidazolone 

A mixture of 9.12 g of l-(p- 
methoxybenzhydry l)-3 -methyl-3 -(formylmethyl)-urea- 
dimethylacetal, 25 cm 3 of ethanol and 25.5 cm 3 of 1 
N hydrochloric acid was heated for 35 minutes under 
reflux. The imidazolone was obtained in the form of 
a varnish-like mass via evaporative concentration of 
the solution. The yield amounted to 89%. 

The 1 -(p-methoxybenzhydryl)-3 -methyl-3 - 
(formylmethyl)-urea-dimethylacetal that was used as 
the starting compound can be prepared as follows. 

A mixture of 1 1. 1 g of p-methoxybenzhydryl 
isocyanate, 5.35 g of N-methyl-aminoacetaldehyde- 
dimethylacetal and 50 cm 3 of benzene was heated for 
35 minutes under reflux. 1 -(p-methoxybenzhydryl)- 
3 -methyl-3 -(formy lmethyl)-urea-dimethy lacetal 
crystallized out upon adding 200 cm 3 of petroleum 
ether (boiling range: 30 to 60°). Melting point 76 to 
77°. 

Example 17 

1 -(p-methoxybenzhydryl)-3 -ethyl-2-imidazolone 

A mixture of 14.88 g of l-(p- 
methoxybenzhydryl)-3-ethyl-3-(formylmethyl)-urea- 
dimethy lacetal, 28 cm 3 of ethanol and 40 cm 3 of 1 N 
hydrochloric acid was heated for 1 hour under reflux. 
1 -(p-methoxybenzhydryl)-3 -ethyl-2-imidazolone 
crystallized out upon cooling. It was filtered off and 
washed with water. After recrystallization from a 
mixture of benzene and petroleum ether, the product 
melted at 1 17 to 1 18°. The yield amounted to 89%. 

The l-(p-methoxybenzhydryl)-3-ethyl-3- 
(formylmethyl)-urea-dimethylacetal that was used as 
the starting compound can be prepared as follows. 
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A mixture of 15 g of p-methoxybenzhydryl 
isocyanate, 8.35 g of N-ethyl-aminoacetaldehyde- 
dimetWlacetal and 50 cm 3 of benzene was heated for 35 
mirv* under reflux. 1 -(p-methoxybenzhydryl)-3-ethyl- 
3-(formylmethyl)-urea-dimethylacetal crystallized out 
upon adding petroleum ether. After recrystallization 
from a mixture of benzene and petroleum ether (boiling 
range: 30 to 60°), the product exhibited a melting point 
74 to 75°. 

Example 18 

1 -benzhydryl-3-ethyl-2-imidazolone 

12.5 gof 1 -benzhydry 1-3 -ethy 1-3 -(formylmethyl)- 
urea-dimethylacetal were mixed with 50 cm 3 of alcohol 
and 50 cm 3 of 1 N hydrochloric acid. The mixture was 
heated on a steam bath for half an hour. After removing 
the solvent under a vacuum, the oily residue was 
extracted in a Soxhlet apparatus using petroleum ether 
(boiling range: 30 to 60°). Upon evaporating off the 
petroleum ether, a semi-crystalline residue of 1- 
benzhydryl-3-ethyl-2-imidazolone remained, and this was 
recrystallized from petroleum ether (boiling range: 70 to 
90°). After secondary recrystallization from petroleum 
ether with a boiling range of 70 to 90°, the melting point 
of the product was 84 to 85°. The yield amounted to 
90%. 

The 1 -benzhydry 1-3 -ethy 1-3 -(formy lmethy l)-urea- 
dimethylacetal that was used as the starting compound 
can be prepared as follows. 

A mixture of 10.81 g of benzhydry 1 isocyanate, 
6.9 g of N-ethyl-aminoacetaldehyde-dimethylacetal and 
30 cm 3 of benzene was heated for 15 minutes under 
reflux. The product obtained was 1 -benzhydry 1-3 -ethy 1- 
3 -(formy imeihyi)-urea-dimethyiacetal . 

Example 19 

l-(p,p'-dimethoxybenzhydryl)-2-imidazolone 

A mixture of 2.8 1 g of l-(p,p'-dimethoxybenzhydryl)-3- 
(formy lmethyl)-urea-diethylacetal with 1 0 cm 3 of ethanol 
and 7 cm 3 of 1 N hydrochloric acid was heated for 30 
minutes under reflux. l-(p,p'-dimethoxybenzhydryl)-2- 
imidazolone was precipitated upon adding 25 cm 3 of 
water. After recrystallization from ethyl acetate, the 
product exhibited a melting point of 199°. The yield 
amounted to 88%. 

The 1 - (p,p'-dimethoxy benzhydry I) -3- 
(formylmethyl)-urea-diethylacetal that was used as the 
starting compound can be prepared as follows. 



A mixture of 2.69 g of p,p'-dimethoxybenzhydiyl 
isocyanate, 1.33 gofaminoacetaldehyde-dicthylacetaland 
15 cm 3 of benzene was heated under reflux for 20 
minutes. 1 -(p,p'-dimethoxybenzhydryl)-3-(formyiIn^aiyl)- 
urea-diethylacetal crystallized upon cooling and adding 1 5 
cm 3 of petroleum ether (boiling range: 30 to 60°). 
Melting point 138 to 139°. 

Example 20 

1 -benzhydryl-3-acetyl-2-imidazolone 

A mixture of 12.7 g of l-benzhydryl-2-imidazolone 
and 180 cm 3 of acetic anhydride was heated for 30 
minutes under reflux. After evaporating off the excess 
acetic anhydride, the reaction product was dissolved in 75 
cm 3 of ethanol. 1 -benzhydry 1-3 -acetyl-2-imidazolone 
crystallized out upon cooling the solution in a bath 
comprising dry ice and acetone. The product was washed 
with cold ethanol and petroleum ether. After 
recrystallization from 70 cm 3 of ethanol, the product 
exhibited a melting point of 130 to 131°. The yield 
amounted to 86%. 

Example 2 1 

l-benzhydryl-3-propionyl-2-imidazolone 

The propionyl compound was prepared from 10 g 
of l-benzhydryl-2-imidazolone and 100 cm 3 of propionic 
anhydride in an analogous manner to the acetyl compound 
in accordance with Example 20. The 1 -benzhydry 1-3- 
propionyl-2-imidazolone was crystallized from ethanol. 
The product exhibited a melting point of 98 to 99° and 
was generated in a yield of 84%. 



PATENT CLAIM: 

Process for the preparation of new 2-imidazolones 
of the following general formula, 

o 

I 

R» 1 S 

\— C Ni »N— K> 

N — ■' i ; i 

R» H — C« = «C — H 

in which R 1 signifies hydrogen, a low alkyl residue, a low 
alkoxy residue, a halogen, or a nitro group; R 2 signifies a 
phenyl residue, a low monoalkylphenyl residue, a low 
monoalkoxyphenyl residue, a low monoalkoxyphenyl 
residue, a monohalogeno residue, a mononitrophenyl 
residue, a low alkyl residue, or a cycloalkyl residue; R 3 
signifies hydrogen, a low alkyl residue, or a low alkanoyl 
residue, characterized by the feature that a compound of 
the following general formula, 
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H H 0 H H 

R«. — I I I " I I 

V. - — C — N — C — N — C — C — OR* 

-—• I ! ! '. 

,R* K>' H OR* 

■••*%. 



after which the compound that is obtained can be heated 
(in the case where R 3 ' signifies hydrogen) with the acid 
anhydride of a low alkanecarboxylic acid. 



Publications that have been considered: 

Ber. dtsch. chem. Ges., 25, pp. 2354 (1892); 

J. Amer. Chem. Soc, 68, pp. 2350 (1946); 
in which R 1 and R 2 have the above meanings, and R 4 US patent specification No. 2,460,747; 
signifies a low alkyl residue, and R 3 ' signifies hydrogen J. Pediatria, 34, pp. 273 (1949). 
or a low alkyl residue, is heated in an acidic medium, 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfabren zur 
Herstellung neuer 2-Imidazolone der aUgemeinen Formel 

O 
II 

/ * \ (I) 
Ni 3N — R 3 

I I . 

R2 h — Cs==«C — H 

in welcher R 1 WasseistofI, einen niederen Alkyl- oder 
Alkoxyrest, ein Halogen oder eine Nitrogruppe, R 2 einen 
Phenyl-, niederen Monoalkylphenyl-, niederen Mono- 
alkoxyphenyl-, Monohalogenphenyl-, Mononitrophenyl-, 
niederen Alkyl- oder Cycloalkylrest, R 3 Wasserstoff, 
einen niederen Alkylrest oder einen niederen Alkanoyl- 
rest bezeichnen. 

Die neuen 2-Imidazolone sind dadurch gekennzeichnet, 
da3 sie mindestens in der 1-Stellung des Imidazolon- 
kernes und in einigen Fallen auch in der 3-Stellung 
substituiert sind. Als Beispiele von Substituenten in 
der 1-Stellung des Imidazolonkernes seien genannt: 
der Benzhydryl-, a-Athylbenzyl-, a- (n- Propyl) -benzyl-, 
p-Methylbenzhydryl-, p-Methoxybenzhydryl-, p, p'-Di- 
methoxybenzhydryl-, p-Nitrobenzhydryl- oder der a-Cy- 
clohexylbenzylrest. Als Beispiele von Substituenten, die 
in der 3-Stellung vorhanden sein konnen, seien Reste, 
wie der Methyl-, Athyl-, n-Butyl-, Acetyl- oder der 
Propionylrest, genannt. Die 3-Stellung kann jedoch 
auch insubstituiert sein. 

Eine besonders interessante Gruppe von Verbindungen 
stellen die l-Benzhydryl-3-(nied.-alkyl)-2-imidazolone dar . 
Die bevorzugte Verbindung dieser Gruppe ist das 1 -Benz- 
hydryl- 3-methyl-2-imi d azolon . 

Eine weitere interessante Gruppe von Verbindungen 
stellen die l-(a-[niedO-Alkylbenzyl)-3-[niedJ-alkyl-2-imid- 
azolone dar, von denen das 1- (a-Athylbenzyl) -3-methyl- 
2-imidazolon die bevorzugte Verbindung darstellt. 

Die neuen 2-Imidazolone sind als Therapeutica, 
insbesondere als Anticonvulsiva, verwendbar. 1-Benz- 
hydryl-3-methyl-2-irnidazolon z. B. zeigt in der pharma- 



Verfahren zur Herstellung 
von neuen 2-Imidazolonen 
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Anm elder: 
F. Hoffmann-La Roche & Co. 
Aktiengesellschaft, Basel (Schweiz) 
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Beanspruchte Prioritat: 
V. St v. Amerika vom 3. Juli 1953 

Dr. Robert Duschinsky, Essex Fells, N. J. (V. St. A.), 
ist als Erfinder genannt worden 
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kologischen Untersuchung bei Vergleichsversuchen eine 
gegenuber bekannten, in der Therapie epileptischer 
Erkrankungen gebrauchter Praparate eine deutlich 
bessere Wirkung. 

ErfindungsgemaB werden die neuen 2-Imidazolone 
der Formel I in der Weise hergestellt, daB eine Verbindung. 
der allgemeinen Formel 

H H O H H 



fll) 
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R 1 



_CH-N = C = 0 + 



R 2 



R 8 ' H OR 4 



in welcher R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, R 4 
einen niederen Alkylrest und R 3 ' Wasserstoff oder einen 
niederen Alkylrest bedeutet, in einem sauren Medium 
erhitzt wird, worauf die erhaltene Verbindung, falls R 3 ' 
Wasserstoff bedeutet, mit einem Saureanhydrid einer 
niederen Alkancarbonsaure erhitzt werden kann. 

Zu den Ausgangsstoffen der Formel II kann man 
gemaB dem nachfolgenden Formelschema 

R 3 ' — NH — CH 2 — CH 

^OR 4 ^ 



(Ill) 



(IV) 




OR* 



— C — N — CH 2 — CH 

! " \ 



R 3' 



OR 4 
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in eirrfacher' Weise dadurch gelangen, daB man einen 
Ester der Isocyansaure der Formel III mit einem Amino- 
acetaldehyd-di-(iued.-alkyl)-acetal der Formel IV um- 
setzt nnd so ein l-(a-substituiertes Benzyl) -3- (formyl- 
methyl)-harnstofI-di-(nied.-alkyl)acetal der Formel II, 5 
z. B. durch Erhitzen der vereinigten Reaktionskompo- 
nenten erzeugt. • 

Ein Verfahren zur Herstellung von Verbmdungen der 
Formel II, in welcher R 1 Wasserstoff, R 2 den Phenylrest, 
R 3 ' und R 4 einen niederen Alkylrest bezeichnen, d. b. io 
von Verbindungen der Formel II a, bestebt darin, 
4, 4-Diphenyl-2, 5-oxazolidindion (Formel V) mit einem 
(nied.) Alkylaminoacetaldehyd - di - (nied. - alkyl) - acetal 
(Formel IV a) zur Reaktion zu bringen. Dieses allgemeine 
Verfahren kann durch das folgende Formelschema ver- 15 
anschaulicht werden: 



c OR 4 20 

/ \ ■ / 

HN O + R3'NHCH 2 CH 

C 6 H 5V 1 , \ 



C 6 H 5 ' 



(V) 



-c = o 



OR 4 



C,H S . N 
C 6 H 5 



(IV a) 
/ 



OR* 



CHNHC — N — CH 2 — CH 
(II a) 
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Fur die Herstellung der Ausgangsstoffe des bean- 
spruchten Verfahrens wird im Rahmen des vorliegenden 
Patentes kein Schutz begehrt. 

Beispiel 1 
1 -Benzhydryl-3-metbyl-2-imidazolon 
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Einc Losung von 195,7 g l-Benzhydryl-3-methyl- 
3-(formylmethyl)-harnstoff-dimeth3^1acetal in 400 cm 3 
Alkohol und 227 cm 3 1,98 n-Salzsaure wurde wahrend 45 
25 Minuten unter RuckfluB erhitzt. Nacb Abkuhlung 
und Zugabe von 200 cm 3 Wasser wurde das auskristalli-. 
sierte Produkt, namlich l-Benzhydryl-3-methyl-2-imid- 
azolon, abfiltriert und mit waBrigem Alkohol gewaschen. 
Das Produkt wies nach .Umkristallisation durch Auf- 50 
losen in absolutem Alkohol und Zugabe von Petrolather 
einen Schmelzpunkt von 166° auf. Die Ausbeute be- 
trug 92%. 

Das als Ausgangsverbindung verwendete 1-Benz- 
hy dryl - 3 - methyl - 3 - (f ormylmethyl) - harnstofl - dimethyl- 55 
acetal kann nach folgenden zwei Methoden erhalten 
werden. 

Methode A. Eine Losung von 86 g Methylamino- 
acetaldehyd-dimethylacetal (Kermack und Mitarb., 
J. Chem. Soc, 121, S. 1884, [1922]) in 500 cm 3 Benzol 60 
wurde langsam einer Losung von 151 g Benzhydryl- 
isocyanat in 500 cm 3 Benzol zugesetzt. Die erhaltene 
Losung wurde wahrend 15 Minuten unter RuckfluB 
erhitzt. Dm das Produkt zum Auskristalli si eren zu 
bringen, wurden 1,5 3 Petrolather (Siedebereich : 30 65 
bis 60°) zugesetzt. Das Produkt wurde abfiltriert und mit 
Petrolather gewaschen. Nach Umkristallisierung aus 
Toluol und Petrolather wies das Produkt, namlich 1-Benz- 
hydryl- 3- methyl-3- (formylm ethyl) -harnstofl- dimethyl- 
ace tal, einen Schmp. von 111 bis 111,5° auf. 70 



Methode B. Eine Losung von 11,35 g Methylamino-f 
acetaldehyddimethylacetal und 24,10 g 4, 4-Diphenyl- 
2, 5-oxazohdindion (USA.-Patentschrift 2 578 293) in 
20 cm 3 trockenem Dioxan wurde wahrend 3 Stunden bei 
Siedetemperatur unter RuckfluB' erhitzt. Nach Ab- 
kuhlung setzte die Kristallisation des Produktes ein. 
Die Kristallisation wurde durch Zugabe von 70 cm 3 
Petrolather (Siedebereich: 30 bis 60°) zu Ende gefiihrt. 
Das Produkt, l-Benzhydryl-3-methyl-3-(formylmethyl)- 
harnstoff-dimethylacetal, wurde abfiltriert und mit 
Petrolather gewaschen. 

Beispiel 2 
l-(a-Athylbenzyl)-3-methyl-2-imidazolon 
15,2 g l-(a-Athylbenzyl)-3-methyl-3-(formylmethyl)- 
harnst off-dimethyl acetal wurden mit 28 cm 3 Athanol 
und 70 cm 3 1 n-Salzsaure vermischt. Nach Erhitzen 
unter RuckfluB wahrend 5 Minuten wurde die Losung 
abgekiihlt, wodurch das Produkt, l-(a-Athylbenzyl)- 
3-methyl-2-imidazolon, zum Auskristallisieren gebracht 
wurde. Das Produkt wurde abfiltriert und mit waBrigem 
Athanol gewaschen. Schmp. 107°. Die Ausbeute be- 
trug87%. 

Das als Ausgangsverbindung verwendete l-(a-Athyl- 
benzyl) - 3 - methyl-3 - (formylmethyl)-harnst off-dim ethyl- 
acetal kann wie folgt hergestellt werden. 

Eine Losung von 49,2 g 2-Phenylbuttersaure in 30 cm 3 
Thionylchlorid wurde auf dem Wasserbad wahrend 
2 Stunden erhitzt. Das uberschussige Thionylchlorid 
wurde durch Destination entfernt, worauf der Ruckstand 
im Vakuum fraktioniert destilliert wurde. Das Produkt, 

2- Phenylbutyrylchlorid, wies einen Sdp. von 109° bei 
13 mm auf. 

Eine Losung von 49,8 g 2-Phenylbutyrylchlorid in 
100 cm 3 Benzol wurde auf einem Dampfbad wahrend 
l 1 /* Stunden zusammen mit 21,3 g von nach R. Adams, 
Organic Reactions, Bd. 3, S. 382 (1946), aktiviertem 
Natriumazid unter RuckfluB erhitzt. Das Gemisch von 
Natriumsalzen wurde abfiltriert, worauf das Filtrat im 
Vakuum fraktioniert destilliert wurde. Ein Teil der bei 
105 bis 106 c /17mm siedenden Fraktion, das a-Athyl- 
benzyl-isocyanat, wurde fiir die folgende Stufe verwendet. 

Eine Losung von ll,3g a-Athylbenzyl-isocyanat vom 
Sdp. 105 bis 106717 mm und 8,33 g Methylaminoacet- 
aldehyd-dimethylacetal in 35 cm 3 Benzol wurde wahrend 
30 Minuten unter RuckfluB erhitzt. Durch Einengen im 
Vakuum wurde ein Sirup von l-(a-Athylbenzyl)-3-methyl- 

3- (formylmethyl)-harnstoff-dimethylacetal erhalten, der 
direkt fur die im Beispiel beschriebene Reaktion ver- 
wendet wurde. 



Beispiel 3 
l-(a-Methylbenzyl)-2-imidazolon 
20,2 g l-(a-Methylbenzyl)-3-(formylmethyl)-harnstoff- 
dimethyl-acetal wurden mit einem Gemisch von 100 cm 3 
Alkohol und 100 cm 3 1 n-Salzsaure wahrend 25 Minuten 
unter RiickfluB erhitzt. Bei Zugabe von 250 cm 3 Wasser 
und Abkuhlung kristallisierte l-(a-Methylbenzyl)-2-imid- 
azolon aus. 

Das Produkt schmolz bei 125 bis 126,5° und nach Um- 
kristallisierung aus Xj'lol bei 128 bis 129*. Die Ausbeute 
betrug 88%. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete l-(a-Methyl- 
benzyl)-3-(formylmethyl)-harnstoff-dimethylacetal kann 
wie folgt hergestellt werden : 

Eine Losung von 50 g a-Methylbenzylamin in 500 cm 3 
Toluol wurde mit Chlorwasserstoff gesattigt. Nach 
Zugabe von 250 cm 3 Toluol wurde Phosgen durch die 
Suspension des Chlorhydrates geleitet, wahrend gleich- 
zeitig wahrend 4 Stunden unter RuckfluB erhitzt wurde. 
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*X)ie entstandene klare Losung wurde im Vakuum destil- 
liert Es wurde eine hauptsachlich a-Methylbenzyl- 
isocyanat enthaltende, bei 92 bis 95°/17 mm siedende 
Fraktion erhalten. 

Ein Gemisch von 14,7 g a-Methylbenzyl-isocyanat und 
10 5 g Aminoacetaldehyd-dimethylacetal in 200 cm 3 Ben- 
zol wurde wahrend 20 Minuten unter RuckfluB erhitzt. 
Durch Entfernung des Losungsmittels im Vakuum 
wurde l-(a-Methylbenzyl)-3-(formylmethyl)-harnstoff-di- 
methylacetal in Form eines Oles erhalten. 



Beispiel 4 
l-(a-Athylbenzyl)-3-athyl-2-imidazolon 
13,7 g l-( a -Athylbenzyl)-3-athyl-3-(fonnylmethyl)-harn- 
stoff-dimethylacetal wurden mit 60 cm 3 Alkohol und 
59 cm 3 1 n-Salzsaure versetzt. Das Gemisch wurde 
wahrend 40 Minuten unter RuckfluB erhitzt. Die er- 
haltene Losung wurde im Vakuum destilliert und heferte 
eine kristallisierende Fraktion mit einem Siedebereich 
von 148 bis 152° bei 0,6 mm. Nach dem Abpressen auf 
einem porosen Teller wurde das Produkt aus 130 cm 3 
Petrolather (Siedebereich: 70 bis 90°) umkristallisiert. 
Das so erhaltene l-(a-Athylbenzyl)-3-athyl-2-imidazolon 
wies einen Schmp. von 63 bis 65° auf. Die Ausbeute be- 
trug 91 %. , , „ _ . 

Das als Ausgangsmaterial verwendete l-(a-Atnyl- 
benzyl)-3-athyl-3- (formylmethyl) -harnstoff- dimethyl- 
acetal kann wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 350 g Athylamin, 600 cm 3 Methanol 
und 112 g Chloracetaldehyd-dimethylacetal wurde wah- 
rend 24 Stunden bei 140 bis 146 c im Autoklav erhitzt. 
Das Losungsmittel wurde auf dem Dampfbad bei atmo- 
spharischem Druck entfernt, worauf der olige Ruckstand 
mit der vierfachen Menge seines Volumens an Ather, 
200 cm 3 Wasser behandelt und mit wasserfreiem Kalium- 
carbonat gesattigt wurde. Die atherische Schicht wurde 
abgetrennt, worauf die walirige Schicht viermal mit 
200 cm 3 Ather extrahiert wurde. Die vereinigten Ather- 
extrakte wurden uber Kaliumcarbonat getrocknet und 
dann destilliert. Die bei 153 bis 156° siedende Fraktion 
mit einem Brechungsindex «? = 1,4120 war N-Athyl- 
amino-acetaldehyd-dimethylacetal. 

Ein Gemisch von 9,45 g a-Athylbenzyl-isocyanat, 
7 85 g N-Athylamino*acetaldehyd-dimethylacetal und 
30 cm 3 Benzol wurde wahrend 30 Minuten unter RuckfluB 
erhitzt- Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfemt. 
Das sirupose Produkt, l-(a-Athylbenzyl)-3-athyJ-3-(ior- 
my lmethyl)-harnstoff-dimethylacetal, wurde direkt fur 
die beschriebene Reaktion verwendet. 

Beispiel 5 
1 -Benzhydryl-2-imidazolon 

63,3 g l-Benzhydryl-3-(formylmethyl)-harnstoff-dime- 
thylacetal wurden mit 550 cm 3 Athanol und 232 cm 3 
1 n-Salzsaure am RuckfluB erhitzt. Das erhaltene 
l-Benzhydryl-2-imidazolon wurde aus 1 1 50°/^gem 
waBrigera Athanol umkristallisiert. Schmp. 214 bis 215°. 
Die Ausbeute betrug 90%. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 1-Benzhydryl- 
3-(formylmethyl)-harnstofI-dimethylacetal kann wie folgt 

hergestellt werden: 

53,3 g Benzhydryl-isocyanat und 26,3 g Aminoacet- 
aldehyd-dimethylacetal werden in Benzol unter RtickfluB 
erhitzt. Man erhalt bei 140 bis 141° schmelzendes 
i-Benzhydryl-3-(formylmethyl)-harnstoff-dimethylacetal. 

Beispiel 6 
l-(a-Cyclohexylbenzyl)-2-imidazolon 
Eine Losung von 2,21 g l-(a-Cyclohexylbenzyl) -3- (for- 
mylmethyl) -harnstoff-dimethylacetal in 15 cm 3 Alkohol, 



7 cm 3 Wasser und 6,9 cm 3 1 n-Salzsaure wurde auf dem 
Dampfbad wahrend 25 Minuten erhitzt. Beim Abkuhlen 
kristallisierte das Produkt aus. Es wurde mit waBrigem 
Alkohol gewaschen. Nach Umkristallisation aus einem 
5. Gemisch von Athanol und Wasser wies das Produkt 
einen Schmp. von 206 bis 208 c auf. Die Ausbeute be- 
trug 86°/ 0 . 

Das als Ausgangsmaterial verwendete l-(a-Cyclo- 
hexylbenzyl) -3 - (formylmethyl) -harnstoff-dimethylacetal 
io kann wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 1 ,08 g a-Cyclohexylbenzyl-isocyanat, 
0,525 g Aminoacetaldehyd-dimethylacetal und 5 cm 3 
Benzol wurde wahrend 10 Minuten auf dem Dampfbad 
erhitzt. Das Produkt wurde durch Abkuhlen und Zugabe 
15 von 15 cm 3 Petrolather auskristallisiert und dann ab- 
filtriert. Durch Umkristallisation aus einem Gemisch von 
Benzol und Petrolather wurde das l-(a-Cyclohexylbenzyl)- 
3-(formylmethyl)-harnstoff-dimethylacetal vom Schmp. 
136 bis 137° erhalten. 



20 Beispiel 7 

l-(a-Cyclohexylbenzyl)-3-methyl-2-imidazolon 
Ein Gemisch von 2,35 g l-(a-Cyclohexylbenzyl)-3-me- 
thyl-3-(formylmethyl)-harnstoff-dimethylacetal mit 1 4cm 3 
25 0,5 n-Salzsaure und 14 cm 3 Athanol wurde wahrend 
15 Minuten unter RuckfluB erhitzt. Beim Abkuhlen 
kristallisierte l-(a-Cyclohexylbenzyl)-3-methyl-2-imidazo- 
lon aus, das einen Schmp. von 198 bis 199° aufwies. Die 
Ausbeute betrug 88°/„. 
30 Das als Ausgangsmaterial verwendete l-(a-Cyclohexyl- 
benzyl) - 3 - methyl - 3 - (formylmethyl) - harnstofl-dimethyl- 
acetal kann wie folgt hergestellt werden: 

2,54 g a-Cyclohexylbenzyl-isocyanat und 1,41 g N-Me- 
thylaminoacetaldehyd-dimethylacetal in 10 cm 3 Benzol 
35 werden in der im Beispiel 6 beschriebenen Weise mit- 
einander zur Reaktion gebracht. Man erhalt l-(a-Cyclo- 
hexylbenzyl) -3-methyl-3- (formylmethyl) -harnstofT- dime- 
thylacetal, das nach Umkristallisation aus einem Gemisch 
von Benzol und Petrolather bei 98 bis 99° schmilzt. 

40 

Beispiel 8 

l-(a-Cyclohexylbenzyl)-3-athyl-2-imidazolon 

Durch Hydrolysieren von 2,31 g l-(a-Cyclohexyl- 
45 benzyl)-3-athyl-3-(lorm3'lmethyl)-harnstoff-dimethylace- 
tal mit 6,65 cm 3 1 n-Salzsaure und 8 cm 3 Alkohol wahrend 
35 ivliiiuten wurde 1 - (g-Cv clohexylbenzyl)-3-athyl-2-irnid- 
azolon erhalten, das nach Umkristallisation aus einem 
Gemisch von Benzol und Petrolather bei 146 bis 147° 
50 schmolz. Die Ausbeute betrug 88%. 

Das als Ausgangsverbindung verwendete l-(a-Cyclo- 
hexylbenzyl) - 3 - a.thyl-3 - (formylmethyl) -harnstoff - dime- 
thylacetal kann wie folgt hergestellt werden : 

Durch Umsetzung von 2,15 g u-Cyclohexylbenzyl-iso- 
55 cyanat mit 1,33 g N-Athyl-aminoacetaldehyd-dimethyl- 
acetal in der im Beispiel 6 beschriebenen Weise wurde 
das bei 75° schmelzende l-(o-Cyclohexylbenzyl)-3-athyl- 
3-(formylmethyl)-harnstoff-dimethylacetal erhalten. 
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Beispiel 9 
l-(p-Chlorbenzhydryl)-2-imidazolon 



Ein Gemisch von 7,53 g 1 -(p-Chlorbenzhydryl) -3- (for- 
mylmethyl) -barns tofl-di at hylacetal, 20 cm 3 1 n-Salzsaure 

65 und 20 cm 3 Athanol wurde wahrend 25 Minuten unter 
Riickflufi erhitzt. Beim Abkuhlen kristallisierte l-(p- 
Chlorbenzhydryl)-2-imidazolon aus, das bei 222 bis 224° 
schmolz und nach Umkristallisation aus Athanol einen 
Schmp. von 226 bis 227° aufwies. Die Ausbeute be- 

70 trug 83%. 
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Das als Ausgangsverbindung verwendete l-(p-Chlor- 
benzhydryl) - 3 - (formylmethyl) - harnstoff - diathy]acetal 
kauri wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 9,74 g p-Chlorbenzhy dryl-isocyanat, 

5.32 g Amino-acetaldehyd-diathylacetal und 400 cm 3 
Benzol wurde wahrend 40 Minuten unter RiickfluB er- 
hitzt. Bei Zugabe von 150 era 3 Petrol a ther kristallisierte 
das bei 128 bis 129° schmelzende l-(p-Chlorbenzhydryl)- 
3-(forrayimethyl)»harnstoff-diathylacetal aus. 

Beispiel 10 

l-(p-ChJorbenzhy6^1)-3-methyl-2-imidazolon 

1 4,3 g 1 - (p-Chlorbenzhy dryl)-3- (f ormylm ethyl) -3-me- 
thymarnstotf-dimethylacetal wurden in 50 cm 3 Athanol 
und 50 cm 3 1 n-Salzsaure gelost, worauf die Losung 
wahrend 30 Minuten unter RiickfluB erhitzt wurde. Beim 
Abkiihlen kristalhsierte l-(p-Cri]orbenzhydryl)-3-methyl- 

2- imidazolon aus, das nach Umkristallisierung aus Essig- 
saureathylester und Petrolather (Siedebereich : 70 bis 90°) 
bei 116,5 bis 117,5° schmolz. Die Ausbeute betrug 89°/ 0 . 

Das als Ausgangsrnaterial verwendete l-(p-Chlor- 
benzhydryl) - 3 - (forrnylmethyl) - 3 - methyl - harnstofY - di- 
methyl a cetal kann wie folgt hergestellt werden: 
• Ein Gemisch von 12,2 g p-Chlorbenzhy dryl-isocyanat, 
5,95 g N-Methyl-aminoacetaldehyd-dimethyl acetal und 
50 cm 3 Benzol wurde wahrend 30 Minuten unter Riick- 
fluB erhitzt. Durch Abdampfen des Benzols im Vakuum 
wurde 1 - (p-Chlorbenzhy dryl)-3- (f ormylm ethyl) -3-m ethyl- 
harnstoff-dimethylacetal in Form eines Sirups erhalten. 
Das aus einem Gemisch von Benzol und Petrolather 
auskristallisierte Produkt wies ein en Schmp. von 97 bis 
98° auf. 

Beispiel 11 

l-(p-Chlorbenzhydryl)-3-athyl-2-imidazolon 

Ein Gemisch von 1,13 g des gemaE Absatz 2 in diesem 
Beispiel erhaltenen 1 - (p-Chlorbenzhydryl) - 3 - athyl- 

3- (foiTnylmethyl)-haiTistoff-dimethylacetal, 4 cm 8 Atha- 
nol und 3 cm 3 1 n-Salzsaure wurde wahrend einer halben 
Stunde unter RiickfluB erhitzt. Das l-(p-Chlorbenz- 
hydryl-3-athyl-2-imidazolon kristallisierte bei Zugabe 
von Wasser aus und schmolz bei 94 bis 95°. Die Ausbeute 
betrug 87 °/ 0 . 

Das als Ausgangsrnaterial verwendete l-(p-Chlorbenz- 
hydryl) - 3 - athyl - 3 - (forrnylmethyl) - harnstoff - dimethyl- 
acetal kann wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 2,44 g p-ChJorbenzhy dryl-isocyanat, 

1.33 g N- Athyl - aminoacetaldehyd - dimethylacetal und 
10 cm 3 Benzol wurde wahrend 30 Minuten unter Riick- 
fluB erhitzt. Das Produkt, 1 -(p-Chlorbenzhy dryl)- 
3-athyl-3- (f ormylm ethyl)-harnst off-dimethylacetal, wurde 

^durch Zugabe von Petrolather (Siedebereich: 70 bis 90°) 
zum Kristallisieren gebracht und aus einem Gemisch von 
Benzol und Petrolather umkristallisiert. Schmp. 84 
bis 85 c . 

Beispiel 12 
1 -(p-Bromberizhydryl)-3Tmethyl-2-imidazolon 

Ein Gemisch von 4,07 g l-(p-Brombenzhydryl)-3-me- 
thyl-3-(formylmethyl)-harnstoff-dimethylacetal, 25 cm 3 
Athanol und 10 cm 3 1 n-Salzsaure wurde wahrend 30 Mi- 
nuten unter RiickfluB erhitzt. Bei Zugabe von 25 cm 3 
Wasser und Abkuhlen kristallisierte das l-(p-Brombenz- 
hydryl)-3-methyl-2-imidazolon aus. Das Produkt wurde 
abfiltriert und roit 50%igem waBrigem Athanol gewaschen. 
Es wurde aus einem Gemisch von Athanol und Wasser 
umkristallisiert und wies dann einen Schmp. von 135,5 
bis 136,5° auf. Die Ausbeute betrug 82%. 
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Das als Ausgangsrnaterial verwendete l-(r>Brombenz- / 
hydryl)-3-methyl-3-(foimylmethyl)-hajnstofI-dimethyl- 1 ' 
acetal kann wie folgt herp/estellt werde: 

Ein Gemisch von 11,5 & p-Bromben:: .iryl-isocyanat, 
5 4,76 g N-Methyl-aminodcetaldehyd-dimtTLhylacetal und 
20 cm 3 Benzol wurde wahrend 30 Minuten unter Riick- 
fluB erhitzt. Beim Abkuhlen kristallisierte l-(p-Brom- 
benzhydryl)-3-methyl-3-(fonnylmethyl)-harnstoff-dinie- 
thylacetal aus, das mit Petrolather gewaschen wurde. Das 
io Produkt wurde aus Benzol und Petrolather umkristalli- 
siert. Es wies dann einen Schmp. von 122 bis 123 c auf. 

Beispiel 13 

l5 l-(p-Brombenzhyd^l)-3-athyl-2-imidazolon ^ 

Ein Gemisch von 4,21 g l-(p-Brombenzhydryl)-3-athyl- 
3-(formylmethyl)-harnstofl-dimethylacetal, 25 cm 3 Ath- 
anol und 10 cm 3 1 n-Salzsauie wurde wahrend 30 Minuten 
unter RiickfluB erhitzt. Bei Zugabe von 10 cm 3 Wasser 
ao und Abkuhlung kristallisierte das l-(p-Brombenzhydryl)- 
3-athyl-2-imidazolon aus. Nach Umkristallisierung aus 
50%igem waBrigem Methanol wies das Produkt einen 
Schmp. von 118,5 bis 119,5° auf. Die Ausbeute betrug 

25 Das als Ausgangsverbindung verwendete l-(p-Brom- 
benzhydryl)-3-athyl-3-(formyhuethyr^harnstoff-dimethyl- 
acetal kann wie folgt hergestellt werden : 

Ein Gemisch von 11,5 g p-Brombenzhydryl-isocyanat, 
5,32 g N - Athyl -aminoacetaldehyd-dii * e! -Vrr*' ^ • - 
30 20 cm 3 Benzol wurde wahrend 30 Minu ■ 
erhitzt. Bei Abkuhlung und Zugabe vc 
ather (Siedebereich: 30 bis 60°) kirstalhb-. 
benzhydryl)-3-athyl-3-(f ormylmethylj-hamst o.a ^icL, . 
acetal aus, dessen Schrnp. bei 86 bis 87,5° lag. 

35 

Beispiel 14 
1 - (p-Methylbenzhy dryl)-3-methyl-2-imidazolon 
Ein Gemisch von 1,03 g l-(p-Methylbenzhydryl)-3-me- 
thyl-3- (formylmethyl)-harnstofl-dimethylacetal, 4 cm 3 
40 Athanol und 3 cm 3 1 n-Salzsaure wurde wahrend 30 Minu- 
ten unter RiickfluB erhitzt. Durch Einengen der Losung 
im Vakuum wurde das l-(p-Methylbenzhydryl)-3-methyl- 
2-imidazolon in Form einer glasigen Masse erhalten. Die 
Ausbeute betrug 87%. 
45 Das als Ausgangsrnaterial verwendete 1 -(p-Methylbenz- 
hy dryl) -3 -methyl-3- (f orroylmethyl ) -harnstoff-dimethyl- 
acetal kann wie folgt hergestellt werden : 

Ein Gemisch von 7,31 g p-Methylbenzhydryl-isocyanat, 
3,9 g N-Methyl-aminoacetaldehyd-dimethylacetal und 
50 30 cm 3 Benzol wurde wahrend 45 Minuten unter Riick- 
fluB erhitzt. Bei Abkuhlung und Zugabe von 60 cm 3 
Petrolather (Siedebereich: 30 bis 60°) kristallisierte das 
Produkt, 1 - (p - Meth ylbeiizh ydryl) - 3 - methyl -3- (f ormyl- 
methyl)-harnstofl-dimethylacetal, aus. Die abnltrierten 
55 Kristalle schmolzen bei 78 bis 79°. 

Beispiel 15 
1 - (p-Nitrobenzhydryl)-3-methyl-2-imidazolon 
2,15 g 1 - (p - Nitroberizh ydryl) - 3 - methyl - 3 - (f ormylme- . 
60 th3 ? l)-hamstofT-dimethylacetal wurden in 8 cm 3 Athanol 
und 5,75 cm 3 1 n-Salzsaure gelost. Die Losung wurde 
wahrend 45 Minuten unter RiickfluB erhitzt. Das 
1 - (p - Nitrobenzhydryl) - 3 - methyl -2 - imidazolon wurde 
durch Abdampfen der Losungsmittel erhalten. Die Aus- 
65 beute betrug 84°/ 0 . 

Das als Ausgangsrnaterial verwendete l-(p-Nitrobenz- 
hyd^l)-3-meTJiyl-3-(formylmethyl)-harnstofI-dimethyl- 
acetal kann wie folgt hergestellt werden; 

Ein Gemisch von 2,43 g p-Nitrobenzhydryl-isocyanat, 
70 1,14 g N-Methyl-aminoacetaldehyd-dimethylacetal und 
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Das als Ausgangsverbindung verwendete l-(p-Chlor- 
benzhydryl) - 3- (formylmetHyl) - harnstof? - diSthylacetal 
kann wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 9,74 g p-Chlorbeiizhydryl-isoeyanat, 

5.32 g Amin o-acetaldehy d-diathylacetal und 400 cm 9 5 
Benzol wurde wahrend 40 Minuten unter RuckfluB er- 
hitzt. Bei Zugabe von ISO cm 1 Petrolather kristallisierte 
das bei 128 bis 129° schmelzende l-(p-Chlorbenzbydxyl)- 
3-(foimyiinctliyl)-harn5toff-diathyiacetal aus. 

xo 

Beispiel 10 
1 -(p-Chlorbenzhydryl)-3->inethyl-2-irniii a rrtlnn 

14,3 g 1 -(r>QiloTberizftydryl)-3-(f0r^ 
tbylhflTiistog-dirnethylajcetal warden in SO cm 9 Athanol 15 
and 50 cm' 1 n-Salzsaure geldst, worauf die Ldsung 
wahrend 30 Minuten unter RtlckfluB erhitzt wurde. Bexm 
Abkuhlen kristallisierte |-{p-Chlorben2hydryl)-3-methyl- 
2-rmidazolon aus. das each. Umkristallisierung au3 Esag- 
saureathylester und Petrolather (Siedebereich: 70 bis 90°) *o 
bei 116,5 bis 117,5° schmolz. Die Ausbeute betrug 89 %. 

Dae als Ausgangsmaterial verwendete l-(p-Chlar- 
benzhydryl) - 3 - (formylrnethyl) - 3 - methyl - harnstoff - di- 
inethylacetal kann wie folgt hergestellt werden: 
• £in Gemisch van 12,2 g p-Chlorberizhydryl-isocyanat, as 
5,95 g N-Methyl-amino a rgtal ri chyd-diraethylacetal nnd 
50 cm* Benzol wurde wahrend SO Minuten unter Rllck- 
fluB erhitzt. Durch Abdampfen des Benzols izn Vakuum 
wurde 1 -(p-Chlorbenxhydryi) -3- (formylmethyi) -3-methyl- 
harnstoff-dimethylacetal in Form eines Sirups erhalten. 30 
Das aus »™%»tt» Gemisch von Benzol und Petrolather 
anskristaBisierte Produkt wies einen Scamp, von 97 bis 
98° auf. 

Beispiel 11 35 
1 -(p-Chlorbenzhydiyl)^^thyl^imidazolon 

P.in G emis ch von 1,13 g des geroaB Absatz 2 in diesexn 
Beispiel erhaltenert 1 - (p-CUorbenzhydryl) -3- ethyl- 
s' (formyImethyl)-harnstof^^ 4 cm 3 Atha~ 40 
nol und 3 cm 9 1 n-Salzsaure wurde wahrend einer halben 
Stunde unter RuckfluB erhitzt. Das l-(p-Chlorbenz- 
hy dryl-3-athy l-2-i mi dazolon kristallisierte bei Zugabe 
von Wasser aus und schmolz bei 94 bis 95°. Die Ausbeute 
betrug 87 *5 

Das als Ausgangsmaterial verwendete l-(p-Chlarbenz~ 
hydryl) - 3 - athyl - 3 - (iormyhnethyl) -harnstoff- dimethyl- 
acetal kann wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 2.44 g p-Chlorbenzhydryl-isocyanat, 

1.33 g N - Athyl - axnmoacetaldehyd - diraethylacetal und 50 
10 cm 8 Benzol wurde wahrend 30 Minuten unter Rtick- 
fluB erhitzt. Das Produkt, 1 - (p-auorbtmzhydryl)- 

.r^ff rrrm ylm r>f->\y1 \ .^arngtoff-dimethylacfltral. wurde 
durch Zugabe von Petrolather (Siedebereich: 70 bis 90°) 
sum Kristallisieren gebracht und aus emern Gemisch von 55 
Benzol und Petrolather ujnkristallisiert. Schmp. 84 
bis 85°. 

Beispiel 12 

1 - (p-Brombenzhydryi) -3 -rnetbyl-2-imidazolon Co 

Ein Gemisch von 4,07 g l-(p-Brombenzhydryl)-3-me- 
thyl-3- (formylmethylj-harristoff-dimethylacetal, 25 cm 8 
Athanol und 10 cm' 1 n-Salzsaure wurde wahrend 30 Mi- 
nuten unter RftckfluB erhitzt. Bei Zugabe von 25 cm 9 
Wasser und Abkuhlen kristallisierte das l-(p-Bromben2- 65 
hydryl)-3-methyl-2-irnidazoloD aus. Das Produkt wurde 
abnltxiert und mi 1 50%igem wa Brigem Athanol gewaschen. 
Us wurde aus emem Gemisch von Athanol und Wasser \ 
omkristallisiert und wies dann «nen Schmp. von 135 5 
bis 136,5° auf . Die Ausbeute betrug 82 °/ 0 . 70 
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Das als Ausgangsmaterial verwendete 1 - (p-Brombenz- 
hydryl) -3-methyl-3- (formylrnethyl) -barastoft- dimethyl - 
aoetal kann wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 11,5 g p-Brombeiizhydryl-isocyanat, 
4,76 g N-Methyl-aminoa cetald ^yf^imgtliylflr<*tn 1 und 
20 em 9 Benzol wurde wahrend 30 Minuten unter Rlick- 
flufl erhitzt. Bexm Abkuhlen kristallisierte l-(p-Brom- 
benzhydryl)-3-methyl-3-(formy 

thylacetal aus, das mit Petrolather gewaschen wurde. Das 
Produkt wurde aus Benzol und Petrolather umkristaHi- 
siert. Es wies dann einen Schmp. von 122 bis 123° auf. 

Beispiel 13 
1 -(p-Brorobenzhydryl) -3-athyl^mudazoloh 

Ein Gemisch von 4,21 g l-(p-Brombenxhydryl) -3-athyi- 
3- (formylrnethyl) -harnstofi-dirj^thylacetal, 25 cm 9 Ath- 
anol und 10 em 9 1 n-Salzsauxc wurde wahrend 30 Minuten 
unter RuckflaB erhitzt. Bei Zugabe von 10 cm 9 Wasser 
und Abkuhmng kristallisierte das l-(p-Brombeuzhydryl)- 
3-athyl^imidazolon aus. Naeh UrnkristaDisiertmg aus 
50%igem waBrigem Methanol wies das Produkt einen 
Schmp. von 118,5 bis 119,5° auf. Die Ausbeute betrug 
84%. 

Das als A n < igaTig i f"t*r \ 'ind? w g verwendete l-(p-^Brom- 
bcnzhydryl) -3>athyl-3- (f ormyimethyl)-hariistoffHdiiriethy 1- 
acetal kann wie folgt hergestellt werden: 

Ein G emisch von 11,5 g p^Brombenzhydryl-isocyanat, 
5,32 g N- A thy) -umin^ff cetaldehyd »^™*>fKyiagft»al und 
20 cm 9 Benzol wurde wahrend 30 Minuten unter RllckfluB 
erhitzt, Bei Ahkuhlung und Zugabe von 100 cm 9 Petrol- 
ather (Siedebereich: 30 bis 60°) kirstallisierte l-(p-Brom- 
benzhyrh^)-3^thyl^(formyhnethyl)^^ 
acetal aus, dessen Schmp. bei 86 bis 87,5° lag. 

Beispiel 14 
l-(r>-Methylbenzhydryl)-3-methyl-2-imidazolon 

Ein Gemisch von 1,03 g l-(p-MethyIbenzhydryl)-3-me- 
thyl-3- (formyrmethyl) -haxristoff-dimethylacetal, 4 cm* 
Athanol und 3 cm* 1 n^Salzsaure wurde wahrend 30 Minu- 
ten unter Ruckfiufi erhitzt. Durch Einengen -der Ldsung 
isi Vakuum wurde das l-(p-Methylbenzhydryl) -3-methyl- 
2-imidazolon in Form einer glasigen Masse erhalten. Die 
Ausbeute betrug 87%. 

Das als An< ynngvmator Lal verwendete l-(p*Methylbenz- 
hydryl) -3-methyl-3-(f ormyhnethyl) -hamstoff- dimethyl- 
acetal kann wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 7,31 g p-Methylbenzhydryl-isocyanat , 
3,9 g N-Methyl-armnoacetaldchyd-dimethyiacetal und 
30 cm 9 Benzol wurde wahrend 45 Minuten unter Ruck- 
fiufi erhitzt. Bei AbkQhlung und Zugabe von 60 cm* 
Petrolather (Siedebereich: 30 bis 60°) kristalhsierte das 
Produkt, l<fp-Methymenzhydryl)-3-methyl-3-(formyl- 
methyl)-harnstoS-^rmethylacetal, aus. Die abhltrierten 
KristaDe schmolzen bei 78 bis 79°. 

Beispiel 15 
1- (p-Nitrob erohvdryl)^methyl-2-iimdazolon 

2,15 g 1 - (p - Nitrobenzhydryl) -3 - methyl - 3 - (f ormyhne- 
tIryi)*harnstori'<rlmethylacetal warden in 8 an 9 Athanol 
und 5,75 cm" 1 n-Salzsaure gelost. Die JJ&sang wurde 
wahrend 45 Minuten unter RllckfluB erhitzt. Das 
1 - (p -Nitrobenzhydryl ) - 3 - methyl -2 -xnudazolon wurde 
durch Abdampfen der Losungsmittel erhalten. Die Aus- 
beute betrug 84 °/o- 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 1 -(p-Nrtrobenz- 
hydryl) -3-methyl-3- ( f ormyhnethyl) -harnstaB-dhn ethyl- 
acetal kann wie folgt herpe*tellt wercan; 

Ein Gemisch von 2,43 g p-Nirrobcnzhydryl-isocya^at, 
1 ,14 g N-Methyl-aminoacetaldehyd-dimethylacetal und 
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f 10 cm 3 Benzol wurde wahrend 30 Minuten unter Ruck- 
fluB erliitzt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde 
das Produkt aus einem Gemisch von Benzol und Petrol- 
ather kristallisiert und umkristallisiert. Das erhaltene 
Produkt wies einen Schmp'. von 60 bis 62° auf . 

Beispiel 16 
l-(p-Methoxybenzhydryl)-3-methyl-2-imidazolon 
Ein Gemisch von 9\12 g l-(p-Methoxybenzhydryl)- 
3 - methyl - 3 - ( lormylmethyl . ).- harnstoff - dimethylacetaL, 
25 cm 3 Athanol und 25,5 cm 3 1 n-Salzsaure wurde 
wahrend 35 Minuten unter RiickfluB erhrtzt. Beim Em- 
dampfen der Losung wurde das Imidazolon m Form emer 
nmisartigen Masse erhalten. Die Ausbeute betrug 89 / 0 . 

Das als Ausgangsmaterial verweDdete l-(p-Methoxy- 
benzhydryl ) - 3 - methyl - 3 - ( f ormylmethyl ) - harnstori - di - 
methylacetal kann wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 11,1 g p-Methoxybenzhydryl-iso- 
cvanat 5,35 g N -Methyl -amin oacet aid ehyd- dimethyl- 
acetal und 50 cm 3 Benzol wurde wahrend 35 Minuten 
unter RiickfluB erhitzt. Bei Zugabe. von 200 cm 3 Petrol- 
ather (Siedebereich : 30 bis 60°) kristallisierte das 1 -(p-Meth- 
oxybenzhydryl)-3-methyl-3-(lormylmethyl)-harnstofi-di- 

methylacetal aus. Schmp. 76 bis 77°. 

Beispiel 17 
l.(p-Methoxybcnzhydryl)-3-athyl-2-imidazolon 

Ein Gemisch von 14,88 g l-(p-Methoxybenzhy^-yl)- 
3-athvl-3-(formylmethyl)-harnstoff-dimethy]acetal, 28cm J 
Athanol und 40 cm 3 1 n-Salzsaure wurde wahrend 1 Stunde 
unter RiickfluB erhitzt. Beim Abkiihlen knstalLsierte 
das l-(p-Methoxybenzhydryl)-3-athyl-2-imidazolon aus 
Es wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Nach 
Umkristallisation aus einem Gemisch von Benzol und 
Petrolather schmolz das Produkt bei 117 bis 118 . Die 
Ausbeute betrug 89%. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete l>(p-Methoxy- 
benzhydryl)-3-athyl-3-(formylmethyl)-harnstoff-dimethyl- 
acetal kann wie folgt hergestellt werden: • 

Ein Gemisch von 15 g p-Methoxybenzhydryl-isocyanat 
8 35 c N - Athyl - aminoacet aldehyd - dimethylacetal und 
50 cm 3 Benzol" wurde wahrend 35 Minuten unter Ruck- 
jluB erhitzt. Das l-(p-Methoxybenzhyojyl)-3-athyl-3- 
(lormylmethvl)-harnstoff-dimethylacetal Icnstallisierte 
bei Zueabe von Petrolather aus. Nach Umkiistalhsierung 
.in«m Gemisch von Benzol und Petrolather (Siede- 
bereich : 30 bis 60°) wies das Produkt einen Schmp. von /h 
bis 75° auf. 
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Das erhaltene Produkt war l-Benzhydryl-3-athyl-3-(for- 
mylmethyl)-harnstoff-dimethylacetal. 

Beispiel 19 

5 1-(P, p'-DimethoxybenzhydrylJ^-imidazolon 

Ein Gemisch von 2,81 g l-(p, p'-Dimethoxybenz- 
hy dryl ) - 3 - ( f ormylmethyl ) - harnstoff - diathylacet al mit 
10 cm 3 Athanol und 7 cm 8 1 n-Salzsaure wurde wahrend 
30 Minuten unter RiickfluB erhitzt. Bei Zugabe von 
jo 25 cm 3 Wasser fiel das l-(p, p'-Dimethoxybenzhydryl)- 
2-imidazolon aus. Nach Umkristallisierung aus Essig- 
saureathylester wies das Produkt einen Schmp. von 199° 
auf. Die Ausbente betrug 88°/ 0 . 

Das als Ausgangsmaterial verwendete l-(p, p'-Dimeth- 
i 5 oxybenzhydryl)-3-(formylmethyl)-harnstoff-diathylacetal 
kann wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 2,69 g p, p'-Dimethoxybenzhydryl- 
isocyanat, 1,33 g Aminoacetaldehyd-diathylacctal und 
15 cm 3 Benzol wurde wahrend 20 Minuten unter RiickfluB 
so erhitzt. Bei Abkiihlung und Zugabe von 15 cm 3 Petrol- 
ather (Siedebereich: 30 bis 60°) kristallisierte das 
1 - (p, p'-Dimethoxybenzhydryl) -3- (f ormylmethyl) -harn- 
stoff-diathylacetal aus. Schmp. 138 bis 139°. 

Beispiel 20 
1 -Benzhydryl-3-acetyl-2-imidazolon 
Ein Gemisch von 12,7 g l-Benzhydryl-2-imidazolon 
und 180 cm 3 Essigsaureanhydrid wurde wahrend 30 Mi- 
nuten unter RiickfluB erhitzt. Nach Abdampfen des uber- 
30 schiissigen Essigsaureanhydrids wurde das Reaktions- 
produkt in 75 cm 3 Athanol gelost Das 1 -Benzhydryl- 
3-acetyl-2-imidazolon kristallisierte beim Kuhlen der 
Losung in einem Bad aus Trockeneis und Aceton aus. Das 
Produkt wurde mit kaltem Athanol und Petrolather ge- 
35 waschen. Nach Umkristallisierung aus 70 cm 3 Athanol 
wies das Produkt einen Schmp. von 130 bis 131° auf. Die 
Ausbeute betrug 86°/ 0 . 

Beispiel 21 
l-Benzhydryl-3-propionyl-2-imidazolon 
Die Propionvlverbindung wurde analog der Acetyl- 
verbindung gemaB Beispiel 20 aus 10 g 1-Benzhydryl- 
2-imidazolon und 100 cm 3 Propionsaureanhydrid her- 
gestellt. Das l-Benzhydryl-3-propionyl-2-imidazolon 
45 wurde aus Athanol zum Kristallisieren gebracht. Das 
Produkt wies einen Schmp. von 98 bis 99° auf und fiel in 
einef Ausbeute von 84°/ 0 an. 



25 



40 



50 



Beispiel 18 
1 -Benzhydryl-3-athyl-2-imidazolon 

12 5 g l-Benzhydryl-3-athyl-3-(formylmethyl)-ham- 
stofT-dimethylacetal wurden mit 50 cm 3 Alkohol und 
50cm 3 1 n-Salzsaure versetzt. Das Gemisch wurde wahrend 
einer halben Stunde auf dem Dampfbad erhitzt Nach 55 
Entfernung der Losungsmittel im Vakuum wurde der 
oliee Riickstand in einem Soxhletapparat mit Petrolather 
(Siedebereich: 30 bis 60°) extrahiert. Beim Abdampfen 
des Petrolathers blieb cin halbkristalliner Riickstand von 
1 -Benzhydryl-3-athyl-2-imidazolon zurtick, der aus Petrol- 60 
ather (Siedebereich: 70 bis 90°) umkristallisiert wurde 
Nach cincr zweiten Umkristallisation aus Petrolather mit 
einem Siedebereich von 70 bis 90° lag der Schmelzpunkt 
des Produktes bei 84 bis 85°. Die Ausbeute betrug 90 / ? . 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 1 -Benzhydryl- 6 5 
3-athyl-3-(formylmethyl)-hamstofl-dimethylacetal wurde 

wie folgt hergestellt: 

Ein Gemisch von 10,81 g Benzhydryl-isocyanat 6,9 g 
N-Athyi-aminoacetaldehyd-dimethylacetal und 30 cm 
Benzol wurde wahrend 1 5 Minuten unter RiickfluB erhitzt. 70 



PATENTANSPRUCH: 

Verfahren zur Herstellung von neuen 2-Imidazolo- 
nen der allgemeinen Formel 



Ri. 



H 

I 

-C 



-N1 



R2 H— C3: 



3N — R s 



= «C — H 



in welcher R 1 Wasserstoff, einen niederen Alkyl- 
oder Alkoxyrest, ein Halogen oder eine Nitrogruppe, 
R 2 einen Phenyl-, niederen Monoalkylphenyl-, niederen 
Monoalkoxyphenyl-, Monohalogenphenyl-, Mono- 
uitrophenyl-, niederen Alkyl- oder Cycloalkylrest, 
R 3 Wasserstoff, einen niederen Alkylrest oder einen 
niederen Alkanoylrest bezeichnen. dadurch gekenn- 
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zeichnet, daB eine Verbindung der allgemeinen Forme] 

H H 0 H H 

R\ III! II 

J*. — C — N — C— N — G — C — OR 4 

I ! ! ! 

R 2 R 3 ' H OR 4 

in welcher R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, R 4 
einen niederen Alkylrest und R 3 ' Wasserstoff oder 
einen niederen Alkylrest bedeutet, in einem sauren 



12 j 

Medium erhitzt wird, worauf die erhaftene Verbindung, * 
falls R 3 ' Wasserstoff bedeutet, mit einem Saure- 
anhydrid einer niederen Alkancarbonsaure erhitzt 
werden kann, 

.5 

In Betracht gezogene Druckschrif ten : 
Ber. dtsch. chem. Ges., 25, S. 2354 (1892); 
Journ. amer. chem. soc, 68, S. 2350 (1946) ; 
USA.-Patentschriit Nr. 2 460 747; 
io J. Pediatria, 34, S. 273 (1949). 
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